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               論   文   の   要   旨 
 
    近年、ES、iPS細胞を用いた臓器再生が注目を集めているが、これまで成功した臓器は、主に２次元的
な組織である皮膚、心筋、網膜が中心であり、立体構造かつ機能性を持つ臓器の樹立はほとんど報告され
ていない。野口氏はマウス ES細胞を用いて、試験管内での培養のみで立体的かつ胃の機能を一部担う胃組
織の作製方法を開発し、さらに胃の疾患である Menetrier病態モデルを樹立した。本研究は、胎生期の胃
の元になる胃の原基に相当する部位に着目し、特に中胚葉胃の原基で発現する遺伝子 Barx1と胃上皮部位
に発現する遺伝子 Sox2を胃分化への指標として用いる。方法としては ES細胞を EB形成させ、in vitro
で Barx1を発現する間葉組織と Sox2を発現する胃内胚葉を同時に分化誘導させることで、ES細胞から効
率良く胃の原基構造を分化誘導できる培養法を樹立した。この胃の原基構造を Matrigelで長期にわたって
３次元培養することにより、マウス新生児に見られる胃線に似た構造が形成され、立体的な胃組織の作製
に成功した。作製した胃組織内の胃線では、胃酸を分泌する壁細胞、消化酵素を分泌する主細胞が確認で
き、新生児の胃腺細胞に非常に類似した構造が観察された。さらに、作製した胃組織は、培養液中に消化
酵素である Pepsinogenを分泌し、ヒスタミン刺激に応答して酸を分泌し、培養液の pHを下げる能力を持
つことも明らかにした。これらの結果により ES細胞から作製した胃組織は、胃の機能のである胃酸分泌と
消化酵素の分泌が行っていることが示唆された。本研究はさらに胃組織の実用化を考案し、上記の分化誘
導及び３次元培養技術を活用し、がん遺伝子のひとつである TGFAを過剰発現させ、胃がん早期疾患モデル
を樹立した。本研究の成果は作製した胃組織が、疾患モデルから将来の再生医療等に幅広く実用化可能で
あることを示している。これら世界初のES細胞から胃組織の作製研究は、Nature Cell Biology誌にArticle
として掲載され、News & Viewとして取り上げられた。 
 
 
                審   査   の   要   旨 
 
   ES細胞から胃組織を分化する際、殆どの研究は内胚葉組織のみに着目していたため、完全かつ機能的
な胃作製には至っていなかった。本研究は間葉系組織に発現する胃の遺伝子 Barx1を同定し、Barx1を
発現する間葉系組織と Sox2を発現する前胃内胚葉を同時に分化誘導することで、胃の原基構造を分化誘
導する方法の確立に成功した。また、この胃原基構造を３次元培養法によって成熟させることで、胃酸
の分泌、消化酵素である Pepsinogenの分泌等がみられる機能的な胃の作製にも成功した。本研究は世界
で初めて ES細胞から機能的な胃の作製に成功した非常に優れた成果であり、国際的に高く評価され、
Nature Cell Biology誌に News & Viewとして取り上げられ、NHK NEWS WEB等にも紹介された。本研究
は胃組織の作製のみならず、疾患モデルに利用可能な早期がんモデルも樹立した。本研究は、ヒト ES, iPS
細胞から胃への分化誘導やヒト胃疾患モデルの製作方法を行うための基礎となるうる研究成果であり、
創薬研究から再生医療等の、胃疾患研究につながっていくことが期待される。 
 
平成28年1月26日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全
員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物工学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
